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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein thermoplastisches 
Uberzugs- und Bindemittel fur die Herstellung oder Um- 
hullung von Arzneiformen, insbesondere von festen, 
oral verabreichbaren Arzneiformen, aus dem schmelz- 
flussigen Zustand. 

Stand der Technik 

[0002] Neben dem klassischen Verfahren zur Herstel- 
lung von festen Arzneiformen durch Pressen von Tablet- 
ten und gegebenenfalls Umhullen mit einem in flussiger 
Phase gelosten oder dispergierten Uberzugsmittel ge- 
winnt die Herstellung oder Umhullung von Arzneiformen 
aus dem schmelzflussigen Zustand des Uberzugs- und 
Bindemittels als ein besonders wirtschaftliches und zu- 
verlassiges Herstellungsverfahren zunehmende Be- 
deutung. Man benotigt dafur thermoplastische Uber- 
zugs- und Bindemittel, die eine Reihe von besonderen 
Anforderungen erfullen mussen: 

Sie mussen die fur die Anwendung der Arzneiform 
notwendigen Auflosungs- oder Freisetzungsanfor- 
derungen erfullen. 

Sie mussen unzersetzt schmelzbar und durch Ab- 
kuhlen in den festen Zustand versetzbar sein. 
Sie mussen beim Erstarren aus der Schmelze eine 
trockene, nicht klebrige Oberflache ergeben. 
Sie durfen unter den Bedingungen der thermopla- 
stischen Verarbeitung den enthaltenen oder um- 
hullten pharmazeutischen Wirkstoff nicht schadi- 
gen. 

[0003] Diese Forderungen werden durch die zur Zeit 
verfugbaren thermoplastischen Uberzugs- und Binde- 
mittel nicht in befriedigendem MaGe erfullt. Dies gilt vor 
allem fur Uberzugs- und Bindemittel auf Basis von Acryl- 
Kunststoffen, die unter dem Handelsnamen EUDRAGIT 
der Rohm GmbH, Darmstadt, allgemein bekannt sind. 
Sie zeichnen sich durch besondere Loslichkeits- und 
Freisetzungseigenschaften aus, die zur Herstellung von 
Retard-Praparaten unverzichtbar sind. So enthalt EU- 
DRAGIT E basische Aminogruppen, die die Loslichkeit 
im Magensaft gewahrleisten. EUDRAGIT RL und RS 
enthalten quartare Ammoniumgruppen, die die Wirk- 
stoff-Freisetzung unabhangig vom pH-Wert des umge- 
benden waGrigen Mediums steuern. 
[0004] N. Follonier, E. Doelker und E. Cole (Drug de- 
velopment and Industrial Pharmacy, 20(8), 1323-1339, 
1994) beschreiben die thermoplastische Verarbeitung 
von EUDRAGIT RS PM mit einem Zusatz von 3-5 % 
Triacetin als Weichmacher und Dilthiazem-HCI als Wirk- 
stoff bei einer Temperatur von 110°C. Es wurden Arz- 
neiformen mit makro- und mikroporoser Oberflache er- 
halten, aus der der Wirkstoff mit deutlich hoherer Ge- 
schwindigkeit freigesetzt wurde als aus Arzneiformen 
mit einem herkommlichen Uberzug von EUDRAGIT RS. 


[0005] Die Herstellung von Arzneiformen durch Ex- 
trusion und Ausrundung unter Verwendung von thermo- 
plastischen Uberzugs- und Bindemitteln auf Basis von 
Acryl-Kunststoffen ist schon beschrieben worden. So- 
5 weit bei solchen Verfahren waGrige Dispersionen oder 
feuchte Mischungen dieser Uberzugs- und Bindemittel 
eingesetzt und ein Trocknungsschritt angewendet wird, 
entsprechen sie nicht der hier erorterten Zielsetzung der 
thermoplastischen Herstellung von Arzneiformen. 
10 [0006] GemaG DE-A 41 38 513 werden Gemische 
aus einem pharmazeutischen Wirkstoff und einem ther- 
moplastischen Bindemittel aus der Schmelze extrudiert 
und zu Arzneiformen verarbeitet. Als thermoplastische 
Bindemittel werden Mischungen aus EUDRAGIT RL 
15 oder -RS mit Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymeren 
und gegebenenfalls Hydroxypropylcellulose eingesetzt. 
Damit lassen sich nicht die gleichen Freisetzungseigen- 
schaften erreichen wie mit den entsprechenden Acryl- 
Kunststoffen oderderen Mischungen allein. 
20 [0007] GemaG EP-A 204 596 werden wirkstoffhaltige 
Mikropartikel aus einer Mischung extrudiert, die als Bin- 
demittel ein Polymer im Gemisch mit einem oder meh- 
reren Exzipienten enthalt. Die Exzipienten werden so 
gewahlt, daG sie einzeln oder gemeinsam auf das Po- 
25 lymer eine losende oder gelierende Wirkung sowie eine 
Gleitwirkung ausuben. Bei der Bearbeitung mittels per- 
forierter Walzen erwarmt sich die Mischung, so daG ei- 
ner der Exzipienten teilweise schmilzt und dabei seine 
losendeodergelierende Wirkung entfaltet. Die auf diese 
30 Weise plastifizierte Mischung wird durch die Offnungen 
der perforierten Walzen gepreGt und dabei zu Mikrop- 
artikeln extrudiert. Als Beispiel wird die Verarbeitung 
von pulverformigem EUDRAGIT RS mit einem Glycerin- 
palmitostearat beschrieben. 
35 [0008] Die Verarbeitung einer echten Schmelze die- 
ser Mischung wurde nicht zu brauchbaren Arzeiformen 
fuhren. Aus dem Polymer und dem Exzipienten wurde 
eine homogene Mischung entstehen, die sich aufgrund 
der vorausgesetzten losenden oder gelierenden Wir- 
40 kung des Exzipienten beim Abkuhlen nicht wieder ent- 
mischt. Die weichmachende Wirkung des Exzipienten 
hat zur Folge, daG die aus der Schmelze erstarrte Mas- 
se an ihrer Oberflache weich und klebrig bleibt, so daG 
sie als Arneiformoberflache nicht brauchbar ware. 
45 [0009] Ein thermoplastisches Uberzugs- und Binde- 
mittel auf Basis eines Acryl- und/oder Methacrylsaure- 
Methylacrylat-Copolymerisats ist aus dem deutschen 
Gebrauchsmuster G 94 14 065 bekannt. Es eignet sich 
zur Herstellung von darmsaftloslichen Arznei-Umhul- 
50 lungen aus der Schmelze bei Temperaturen von 
1 20-1 80°C, nicht jedoch fur die Zwecke, fur die EUDRA- 
GIT RL und -RS eingesetzt werden. Wegen seiner ho- 
hen Schmelztemperatur konnen Weichmacher zuge- 
setzt werden, ohne daG die Oberflache klebrig wurde. 

55 

Aufgabe und Losung 

[0010] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
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thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel zur Ver- 
fugung zu stellen, das die eingangs genannten Forde- 
rungen erfullt. Es soil eine Freisetzungs-Charakteristik 
erreicht werden, die derjenigen von herkommlichen 
Filmuberzugen aus waBrigen Dispersionen oder orga- 
nischen Losungen der gleichen Polymeren etwa ent- 
spricht. Voraussetzung dafur ist eine verbesserte 
FlieBfahigkeit der Schmelze, jedoch ohne eine weich- 
machende Wirkung, die zu klebrigen Oberflachen fuhr- 
te. 

[0011] Gegenstand der Erfindung ist ein thermopla- 
stisches Uberzugs- und Bindemittel fur Arzneiformen, 
enthaltend eine inhomogene Mischung, die bei einer Mi- 
schungstemperatur von 100 - 150 °C gemischt wurde 
und aus der Schmelze erstarrt ist, aus: 

A) 5 - 95 Gew.-%, bezogen auf die Gewichtssumme 
von A und B, eines thermoplastischen Acryl-Kunst- 
stoffes, der ein Copolymerisat von Alkylestern 
der Acryl-und/oder Methacrylsaure und funktio- 
nellen Comonomeren mit kovalent gebundenen 
kationischen Gruppen ist, mit einer Schmelztem- 
peratur oberhalb Raumtemperatur, jedoch unter 
200 °C, einer Glasubergangstemperatur unter 120 
°C und einer Schmelzviskositat von 1000 bis 
1 .000.000 Pa ■ s bei der Schmelztemperatur und 

B) 95 - 5 Gew.-% eines mit dem thermoplastischen 
Acryl-Kunststoff bei Raumtemperatur nicht vertrag- 
lichen FlieBmittels, das ein Fettalkohol, eine Fett- 
saure, ein Tensid, ein Fettsaure-mono-, -di- oder tri- 
glycerid, ein Polyethylenglykol, ein Zucker, ein 
Wachs, ein Fettsaure-Fettalkoholester, ein Zucke- 
rester oder ein Polyethylenglykolfettsaureester 
oder ein Polyethylenglykolfettalkoholether ist, und 
eine Schmelztemperatur oberhalb Raumtempera- 
tur, jedoch unter200 °C, ein Molekulargewicht unter 
20.000 Dalton und eine Schmelzviskositat unter 
100 Pa s bei der Schmelztemperatur des Acryl- 
Kunststoffes hat. 

[0012] Als Schmelztemperatur im Sinne der Erfin- 
dung gilt die niedrigste Temperatur, bei der die Schmelz- 
viskositat, gemessen nach DIN 54811, den Grenzwert 
von 10 6 Pas unterschreitet. Die Glasubergangstempe- 
ratur wird thermisch mittels DSC (Differential Scanning 
Calorimetry) bestimmt. Als Molekulargewicht gilt der 
Gewichtsmittelwert, bestimmt durch Gel-Permeations- 
Chromatographie (GPC). Wenn eine entsprechende 
Eichkurve erstellt wird, ist die Bestimmung des Moleku- 
largewichts aus der reduzierten Losungsviskositat ein- 
facher. 

[0013] Die erfindungsgemaBe Mischung aus den Be- 
standteilen A und B ist als inhomogene anzusehen, 
wenn die Komponenten A und B in den eingesetzen 
Mengen nicht vertraglich sind. Dies ist an einem Film, 
der aus einer gemeinsamen Losung der Komponenten 
in einem gemeinsamen Losungsmittel, wie z.B. Aceton, 


beim Verdunsten des Losungsmittels zuruckbleibt, er- 
kennbar. Ist der Film deutlich trub, so laBt dies auf das 
Vorhandensein zweier miteinander nicht vertraglicher 
Phase schlieBen. Bei begrenzter Vertraglichkeitkonnen 

5 sich zwei Phasen bilden, in denen jeweils eine der Kom- 
ponenten anteilmaBig uberwiegt. Solche Mischungen 
gelten im Sinne der Erfindung als unvertraglich, wenn 
die Glasubergangstemperatur der Mischung nicht we- 
sentlich, insbesondere nicht mehr als 20 K, unter der 

10 Glasubergangstemperatur des Polymeren A liegt. 

[0014] Die Unvertraglichkeit hat die Wirkung, daB in 
der erstarrten Schmelze die Komponenten A und B als 
getrennte Phasen vorliegen und das FlieBmittel B nicht 
als Weichmacher in der Polymerphase A gelost vorliegt. 

15 Die Phasen konnen in Domanen geringer GroBe vorlie- 
gen; vorzugsweise bildetdie Komponente B getrennte, 
disperse Phasen von 0,1 bis 500 Mikrometer GroBe in- 
nerhalb der zusammenhangenden Phase A. Das Men- 
genverhaltnis der Phasen A : B wird vorzugsweise so 

20 gewahlt, daB A eine zusammenhangende Phase bildet. 
Die PhasengroBe ist im licht- bzw. elektronenmikrosko- 
pischen Bild erkennbar. 

[0015] Das Vorhandensein zweier Phasen laBt sich 
auch durch Differential-Thermoanalyse (DSC-Mes- 
25 sung) nachweisen. Unvertragliche Mischungen zeich- 
nen sich durch zwei thermische Signale aus, die im we- 
sentlichen denen der Komponenten A und B entspre- 
chen. 

[0016] Im Schmelzezustand sind die Komponenten A 

30 und B im wesentlichen mischbar, erkennbar an der op- 
tischen Klarheit der Schmelze. Aus der Vertraglichkeit 
im Schmelzezustand ergibtsich eine gute FlieBfahigkeit 
und eine Schmelzviskositat von weniger als 500 Pa s, 
vorzugsweise 1 bis 200 Pa s. Dadurch werden eine 

35 schnelle Plastifizierung, eine niedrige Verarbeitungs- 
temperatur, niedrige Scherkrafte bei der Verarbeitung, 
vorbunden mit einer geringen thermischen Zersetzung, 
eine vollstandige und genaue Fullung von Formwerk- 
zeugen und eine geschlossene, porenarme Oberflache 

40 der erstarrten Schmelze erreicht. Das Freisetzungsver- 
halten wird hauptsachlich durch die Eigenschaften der 
Polymerisatkomponente A bestimmt und entspricht 
weitgehend demjenigen einer entsprechenden Arznei- 
form mit einer aus organischer Losung des gleichen Po- 

45 lymeren A erzeugten Hulle. 

Ausfuhrung der Erfindung 

[0017] Unter thermoplastischen Acryl-Kunststoffen 
50 werden unvernetzte, allenfalls verzweigte, jedenfalls in 
geeigneten organischen Losungsmitteln, wie Aceton, 
Isopropylalkohol oder Ethanol, zumindest kolloidal los- 
liche Polymerisate und Copolymerisate verstanden, die 
zu wenigstens 20 Gew.-%, vorzugsweise wenigstens 50 
55 Gew.-%, aus Acrylmonomeren aufgebaut sind. Diese 
Monomeren zeichnen sich durch die Gruppe 
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CH 2 =CR-CO- 

aus, worin R entweder ein Wasserstoffatom oder eine 
Methylgruppe darstellt. I h r Molekulargewicht betragt 
vorzugsweise 1 0.000 bis 200.000 Dalton, ihre Schmelz- 
viskositat bei 100°C vorzugsweise 10.000 bis 500.000 
Pa s. Von wesentlicher Bedeutung ist eine Glasuber- 
gangstemperatur oberhalb der Raumtemperatur und 
unter 120°C; der bevorzugte Bereich ist 30 bis 80°C. 
[0018] Die thermoplastischen Acryl-Kunststoffe sind 
im allgemeinen Copolymerisate von Estern der Acryl- 
und/oder Methacrylsaure, insbesondere Copolymerisa- 
te von Alkylestern der Acryl-und/oder Methacrylsaure 
und funktionellen Comonomeren mit kovalent gebunde- 
nen kationischen Gruppen. Vorzugsweise machen die 
Alkylester 5 bis 99 Gew.-% und die kationischen Como- 
nomeren 1 bis 95 Gew.-%des Copolymerisats aus. Wei- 
tere Comonomere konnen gewunschtenfalls mitverwen- 
det werden; als Beispiele sind Hydroxyalkylester oder 
Alkoxyalkylester der Acryl- und/oder Methacrylsaure 
oder kleine Mengen dieser Saure selbst, Abkommlinge 
der Maleinsaure, Styrol, Vinylacetat zu nennen. Sie ma- 
chen in der Regel nicht mehr als 40 Gew.-% des Copo- 
lymerisats aus. 

[0019] Die Acrylester der Acryl- und/oder Methacryl- 
saure leiten sich vorzugsweise von niederen Alkanolen 
ab, insbesondere solchen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkylrest. Methylacrylat und -methacrylat und 
Ethylacrylat und -methacrylat sind besonders bevor- 
zugt. 

[0020] Bei den kationischen Comonomeren kann es 
sich urn Aminoalkylester oder Aminoalkylamide der 
Acryl- und/oder Methacrylsaure oder deren Salze oder 
Quaternierungsprodukte handeln. Sie enthalten vor- 
zugsweise tertiare Amino- oder quartare Ammonium- 
gruppen, die uber einen niederen Alkylenrest, vorzugs- 
weise mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, an das Ester-Sau- 
erstoffatom oder das Amid-Stickstoffatom gebunden 
sind. Sie lassen sich in der Regel durch die Formel 

CH 2 =CR-CO-X-Alk-N(R') 2 

oder 

CH 2 =CR-CO-X-Alk-l\T(R') 3 An" 

darstellen, worin R = H oder CH 3 -, R' = C 1 . 4 -Alkyl, X die 
Gruppe -O- oder -NH-, Alk einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Aklylenrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
An - ein einwertiges Saureanion bedeuten. 
[0021] Geeignete kationische Comonomere sind z.B. 

2- (N,N-Dimethylamino-ethyl-acrylat und -me- 
thacrylat 

3- (N,N-Dimethylamino)-propyl-acrylat und -me- 


thacrylat, 

4-(N,N-Dimethylamino)-butyl-acrylat und -me- 
thacrylat, 

3-(N,N-Dimethylamino)-propyl-acrylamid und -me- 
5 thacrylamid, 

Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacry- 
lat, 

2-(Dimethylaminoethyloxy)-ethyl-acrylat und -me- 
thacrylat, 

10 2-lmidazolyl-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-Piperazinyl-ethyl-acrylat und -methacrylat, 

2- Piperazinyl-ethyl-acrylamid und -methacrylamid, 
N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylat und -me- 
thacrylat, 

15 N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylamid und -me- 
thacrylamid, 

(1 ,2,2,6, 6-Pentamethyl-piperidyl-4)-acrylat und - 
methacrylat 

3- Morpholino-propyl-acrylamid und -methacryl- 
20 amid, 

2-Morpholino-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-(N,N-Dibutylamino)-ethyl-acrylat und -methacry- 
lat, 

4- Diethylamino-1 -methyl-butyl-acrylamid und -me- 
25 thacrylamid, 

sowie die mit Methylchlorid oder anderen Quaternie- 
rungsmitteln daraus herstellbaren Quaternierungspro- 
dukte und die Salze der genannten Monomeren mit or- 
30 ganischen oder anorganischen Sauren, wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Propi- 
onsaure, Salicylsaure, Bernsteinsaure, Laurinsaure 
usw. 

[0022] In der Praxis spielen Copolymerisate von Me- 

35 thylacrylat und-methacrylat und/oder Ethylacrylat und 
-methacrylat mit 1 - 95 Gew.-% Dimethylaminoe- 
thylacrylat und -methacrylat oder Trimethylammonioe- 
thylacrylat-chlorid und -methacrylat-chlorid die wichtig- 
ste Rolle. Zu dieser Gruppe gehoren EUDRAGIT RL, 

40 -RS und -E. 

[0023] Die erfindungsgemaB eingesetzten Polymere 
mussen eine der pharmazeutischen Verwendung ange- 
messene Reinheit besitzen. Insbesondere der Restmo- 
nomerengehalt sollte unter 1000 ppm liegen. 

45 [0024] Als FlieBmittel B kommen Stoffe in Betracht, 
die sich mit der Schmelze des Polymeren A im wesent- 
lichen homogen mischen lassen und die FlieGfahigkeit 
der Schmelze verbessern, sich aber beim Abkuhlen und 
Erstarren der Schmelze als eigene Phase abtrennen. 

50 Stoffe, die diese Voraussetzungen erfullen, haben ein 
deutlich niedrigeres Molekulargewicht als das Polymer 
A und eine davon abweichende, im allgemeinen niedri- 
gere Polaritat. Die Polaritat wird durch den Anteil hydro- 
philer und hydrophober Gruppierungen in der Molekul- 

55 struktur des FlieGmittels bestimmt. Sauerstoffatome in 
Form von Hydroxyl-, Ether-, Ester- und Carbonylgrup- 
pen sowie Stickstoffatome in Form von Amino-, Ammo- 
nium- und Amidgruppen, die jeweils auch in cyclischen 
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Molekulstrukturen vorkommen konnen, erhohen die Po- 
laritat. Dagegen wird die Polaritat durch langere alipha- 
tische oder olefinische Reste, besonders solche mit 6 
bis 30 Kohlenstoffatomen, und durch aromatische Re- 
ste herabgesetzt. 

[0025] Liegt die Polaritat des FlieGmittels zu hoch, so 
uberwiegen seine losenden und weichmachenden Ei- 
genschaften. Sie verhindern die Phasentrennung beim 
Erstarren und fuhren zu einer klebrigen Oberflache. 
Liegt die Polaritat zu niedrig, besteht die Gefahr, daG 
das Gemisch aus A und B auch in der Schmelze zwei- 
phasig bleibt. Dann kann die erwunschte Verbesserung 
der FlieGfahigkeit ausbleiben oder es kommt sogar zu 
Entmischungsvorgangen, die bei der Extrusion sehr 
storend sein konnen. Es ist einfacher, die Vertraglichkeit 
im Schmelzezustand und die Unvertraglichkeit im er- 
starrten Zustand durch Vorversuche zu ermitteln als sie 
anhand von Polaritatsinkrementen zu berechnen. Die 
Wahl eines geeigneten FlieGmittels kann manchmal er- 
leichtert werden, wenn man Mischungen verschiedener 
Stoffe, insbesondere solcher von unterschiedlicher Po- 
laritat, herstellt und die bestgeeignete Gesamtpolaritat 
durch Variation des Mischungsverhaltnisses ermittelt. 
[0026] Die Vertraglichkeitseigenschaften werden je- 
doch auch durch das Molekulargewichtdes FlieGmittels 
beeinfluGt. Im allgemeinen nimmt die Vertraglichkeit - 
bei sonst gleichbleibender Molekulstruktur -mit steigen- 
dem Molekulargewicht ab. So sind z.B. Polyethylengly- 
kole mit Molekulargewichten unter 1000 Dalton als 
FlieGmittel meistens weniger geeignet als solche mit 
Molekulargewichten von 1000 bis 20 000 Dalton. Bei 
den etwas weniger polaren Polypropylenglykolen liegt 
die Molekulargewichtsgrenze niedriger. In der Regel 
sind Stoffe mit Molekulargewichten uber 20 000 Dalton 
ungeeignet, da sie die Schmelzviskositat nicht im ge- 
wunschten AusmaG vermindern. 
[0027] Geeignete FlieGmittel finden sich in unter- 
schiedlichen Stoffklassen, z.B. unter Fettalkohole, Fett- 
sauren, Tensiden, Mono-, Di- und Triglyceride. Wichtig 
isteine Schmelztemperatur oberhalb Raumtemperatur, 
aber unter 200°C, vorzugsweise im Bereich von 30 bis 
150, insbesondere 40 bis 80°C. 

[0028] Fur Copolymerisate von niederen Alkylacryla- 
ten und-methacrylaten mit 5 bis 10 Gew.-% an kationi- 
schen, Amino- bzw. Ammoniumgruppen enthaltenden 
Comonomeren vom Typ EUDRAGIT RL, -RS und -E ha- 
ben sich Fettsauremonoglyceride, insbesondere Glyce- 
rinmonostearat, und Polyethylenglykole mit Molekular- 
gewichten von 4000 bis 8000 Dalton als gut geeignet 
erwiesen. 

[0029] Als Beispiele weiterer FlieGmittel sind zu nen- 
nen: 

Fettsauren, wie z.B. 

Stearinsaure, 

Laurinsaure, 

Palmitinsaure, 


Caprinsaure, 
Myristinsaure, 

Zucker, wie z.B. 
5 Sorbit 

Wachse, wie z.B. 

Bienenwachs 
10 Wollwachs, 
Walrat, 

Fettalkohole, wie z.B. 

15 Cetylalkohol 
Stearylalkohol 

Polyethylenglycole, wie z.B. 

20 PEG 1000 

PEG 2000 
PEG 6000 

Glycerin ester, wie z.B. 


25 


30 


Glycerinlaurat, 
Glycerinmonostearat, 
Glycerindistearat, 
Glycerintristearat 

Fettsaure-Fettalkohol-Ester, wie z.B. 
Palmitinsaurecetylester 


Zuckerester, z.B. 
35 Sorbitanmonostearat, 

Polyethylenglykolfettsaureester, z.B. 
Polyethylenglycol-400-stearat 

40 Polyethylenglykolfettalkoholather, z.B. 

Polyethylenglykol-23-laurylather. 

[0030] Ebenso sind Mischung von FlieGmitteln der 
genannten Stoffklassen geeignet, sofern sie als Mi- 
45 schung die fur das FlieGmittel geforderten Eigenschaf- 
ten aufweisen. 

[0031] Die Menge des FlieGmittels bzw. das Mi- 
schungsverhaltnis A : B richtet sich nach der flieGver- 
bessernden Wirksamkeit und somit auch nach den An- 

50 forderungen des Verarbeitungsverfahrens. Im allgemei- 
nen wird eine Schmelzviskositat des thermoplastisches 
Uberzugs- und Bindemittels von weniger als 4000 Pa s, 
vorzugsweise unter 1 000 Pa s, insbesondere unter 500 
Pa s angestrebt, jeweils gemessen bei 1 00°C. In vielen 

55 Fallen sind Schmelzviskositaten von 50 bis 250 Pa s er- 
reichbar. Der Anteildes FlieGmittels liegt dann in der Re- 
gel zwischen 10 und 60 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 
50Gew.-%, bezogen auf die Gewichtssumme von A und 
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B. 

[0032] Ein Einflu 3 des FlieGmittels auf die Freiset- 
zungseigenschaften im Vergleich zu der reinen Poly- 
merkomponente A ist nicht auszuschlieGen und muG 
gegebenenfalls bei der Zusammenstellung der Mi- 
schung berucksichtigt werden. So konnen Carbonsau- 
ren als FlieBmittel die Auflosung oder Permeabiltat des 
thermoplastischen Uberzugs- und Bindemittels im 
Darmsaft bei steigenden pH-Wert fordern. 
[0033] Die erfindungsgemaGen thermoplastischen 
Uberzugs- und Bindemittel werden zweckmaGig im ge- 
wunschten Mischungsverhaltnis vorgefertigt. Dazu wer- 
den die Komponenten A und B und gewunschtenfalls 
weitere in Arzneimitteluberzugen gebrauchliche Zusat- 
ze, wie Fullstoffe, Pigmente, Farbstoffe, Dispergiermit- 
tel, Stabilisatoren, Aromastoffe in der Schmelze gleich- 
formig gemischt, abgekuhlt und nach dem Erstarren zu 
einem Pulver oder Granulat zerkleinert. Insbesondere 
konnen anionische Polymere, die unterden angegebe- 
nen Bedingungen nicht schmelzen zur Modifizierung 
des Freigabeverhaltens eingesetzt werden. Mit Vorteil 
wird ein Mischextruder verwendet, wobei vorzugsweise 
die Polymerisatkomponente A als Pulver oder Granulat 
als Mischung mit dem FlieGmittel B eingebracht, aufge- 
schmolzen und homogenisiert wird. Die Mischungstem- 
peratur liegt z.B. bei 1 00 bis 1 50°C. Die Mischung wird 
als Strang aus dem Extruder ausgetragen und durch 
HeiGabschlag oder durch Brechen nach dem Erkalten 
granuliert. Auch heizbare Kneter sind verwendbar. 
[0034] Die im Sinne der Erfindung eingesetzen 
Arzneistoffe sind dazu bestimmt, am oder im menschli- 
chen oder tierischen Korper Anwendung zu finden, urn 

1 . Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krank- 
hafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhij- 
ten oder zu erkennen, 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funk- 
tionen des Korpers oder seelische Zustande erken- 
nen zu lassen, 

3. vom menschlichen oder tierischen Korper er- 
zeugte Wirkstoffe oder Korperflussigkeiten zu er- 
setzen, 

4. Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde 
Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich 
zu machen oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funk- 
tionen des Korpers oder seelische Zustande zu be- 
einflussen. 

[0035] Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschla- 
gewerken, wie zB. der Roten Liste oder dem Merck In- 
dex zu entnehmen. ErfindungsgemaG konnen alle Wirk- 
stoffe eingesetzt werden, die die gewunschte therapeu- 
tische Wirkung im Sinne der obigen Definition erfullen 


und eine ausreichende thermische Stabilitat besitzen. 
Wichtige Beispiele (Gruppen und Einzelsubstanzen) 
sind folgende: 

Antiallergika, Antiarrhythmika, Antibiotika/Chemothera- 

5 peutika, Antidiabetika, Antiepileptika, Antihypertonika, 
Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Anti- 
phlogistika, Betarezeptorenblocker, Calciumantagoni- 
sten und ACE-Hemmer, Broncholytika/Antiasthmatika, 
Corticiode (Interna), Dermatika, Diuretika, Enzyminhibi- 

10 toren, Enzympraparate und Transportproteine, Geriatri- 
ka, Gichtmittel, Grippemittel, Hypnotika/Sedativa, Kar- 
diaka, Lipidsenker, Nebenschilddrusenhormone/Calci- 
umstoffwechselregulatoren, Psychopharmaka, Sexual- 
hormone und ihre Hemmstoffe, Spasmolytika, Wundbe- 

15 handlungsmittel, Zytostatika. 

[0036] Fur groGere Produktionen von Arzneiformen 
kann es zweckmaGig sein, schon bei der Herstellung 
der Mischung in der Warme einen oder mehrere phar- 
mazeutische Wirkstoffe in die Mischung einzuarbeiten. 

20 Das erhaltene Granulat kann dann unmittelbar in Kap- 
seln abgefullt oder gegebenenfalls unter Zusatz von Ta- 
blettierhilfsstoffen, zu Tabletten verpreGt werden. 
[0037] Verfahren zur Herstellung fester Arzneiformen 
auf thermoplastischem Wege sind bekannt. Dazu geho- 

25 ren SpritzgieGverfahren, die allerdings lange Zeit als 
wenig geeignet angesehen wurden, weil bei der Herstel- 
lung spritzgegossener Tabletten AnguGkorper anfallen, 
die wegen ihres Gehaltes an wertvollen Wirkstoffen 
nicht einfach verworfen oder entsorgt werden konnten. 

30 Gegen die erneute thermoplastische Verarbeitung be- 
standen Bedenken, weil mit unkontrollierbaren Zerset- 
zungen unter hohen Verarbeitungstemperaturen und 
Scherkraften gerechnet wurde. Durch die Erfindung 
werden nun ziemlich niedrige Verarbeitungstemperatu- 

35 ren und eine hohe FlieGfahigkeit ermoglicht, so daG die 
thermische und rheologische Belastung des Materials 
begrenzt ist und AnguGkorper von geringem Volumen 
ausreichend sind. Es sollte daher im Einzelfall gepruft 
werden, ob die Tablettenherstellung im SpritzgieGver- 

40 fahren vertretbar ist. 

[0038] Im allgemeinen wird die Herstellung von Arn- 
eiformen durch Extrusion eines Stranges bevorzugt. 
Durch HeiGabschlag lassen sich Dosiseinheiten abtren- 
nen, die noch vordem Erstarren mit mechanischen Mit- 

45 teln oder im Warmluftwirbelstrom ausgerundet werden 
konnen. 

[0039] Flachige Arzneiformen, wie z.B. transdermal 
wirkende Pflaster, lassen sich durch Extrusion von Fo- 
lien, gegebenenfalls auf flachigen Tragern, herstellen. 

50 [0040] Wirkstofffreie Uberzugsmassen konnen zum 
Umspritzen von gepreGten Tabletten eingesetzt wer- 
den. Diese konnen zu Beginn des Spritzvorganges mit- 
tels Stutzstempeln im Zentrum eines Formhohlraumes 
gehalten und von der Schmelze eingeschlossen wer- 

55 den. Vor dem Erstarren werden die Stutzstempel zu- 
ruckgezogen und die Umhullung des Tablettenkerns 
vervollstandigt. 

[0041] Niedrigviskose Schmelzen lassen sich in 
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Zwangsmischern oder Wirbelbettanlagen auf Tabletten- 
und Drageekerne aufspruhen. ZweckmaGig laGt man 
die beschichteten Arzneiformen aus einem Warmluft- 
wirbelbett zur Abkuhlung in ein Kaltluftwirbelbett uber- 
treten, aus dem die uberzogenen Arzneiformen abge- 
nommen werden. Es konnen ubliche Schichtdicken, 
beispielsweise 1 0 bis 200 Mikrometer, erreicht werden. 
Ein geeignetes Beschichtungsverfahren wurde von M. 
J. Jozwiakowski et al. in Pharmaceutical Research, Vol. 
7, Nov.1990, S.3-10, beschrieben. 
[0042] In der Regel zeigen die gemaG der Erfindung 
hergestellten Arzneiformen das furdie Polymerisatkom- 
ponente typische Freisetzungsverhalten des enthalte- 
nen Wirkstoffes in den Magen- oder Darmsaft. Arznei- 
formen mit einer Matrix oder einem Uberzug auf Basis 
eines Aminogruppen enthaltenden Polymeren, wie EU- 
DRAGIT E, losen sich in kunstlichem Magensaft inner- 
halb maximal 2 Stunden auf und geben den Wirkstoff 
frei. Polymere mit quartaren Ammoniumgruppen, wie 
EUDRAGIT RL oder -RS, ergeben Uberzuge oder Ma- 
trices, deren Loslichkeit und Diffusionsdurchlassigkeit 
vom pH-Wert des umgebenden waGrigen Mediums un- 
abhangig ist. Die Arzneiformen bleiben in kunstlichem 
Magen- und Darmsaft ungelost und geben den Wirkstoff 
durch Diffusion in Abhangigkeit vom Ammoniumgrup- 
pengehalt allmahlich frei. Durch Abmischung von EU- 
DRAGIT RL und RS konnen Zwischenwerte der Frei- 
setzungsgeschwindigkeit eingestellt werden. 

BEISPIELE 

[0043] 

1. 500 g EUDRAGIT RS 100 werden in einem heiz- 
baren Kneter mit 250 g Glycerolmonostearat bei 
120 Grad C gemischt. Die entstandene Masse ist 
bei Raumtemperatur weiGlich gefarbt, fest und ho- 
mogen. 

Die Glasubergangstemperatur (DSC) liegt bei 50 
Grad C, die Schmelzviskositat bei 1 00 Grad C unter 
100 Pas. 

2. 500 g EUDRAGIT RS 100 werden in einem heiz- 
baren Kneter mit 250 g Polyethylenglykol 6000 bei 
120 Grad C gemischt. Die entstandene Masse ist 
bei Raumtemperatur weiGlich gefarbt, fest und ho- 
mogen. 

Die Glasubergangstemperatur (DSC) liegt bei 50 
Grad C, die Schmelzviskositat betragt bei 1 00 Grad 
C bei 221 Pas. 

3. 500 g EUDRAGIT RL 1 00 werden in einem heiz- 
baren Kneter mit 250 g Raumtemperatur 6000 bei 
120 Grad C gemischt. Die entstandene Masse ist 
bei Raumtemperatur weiGlich gefarbt, fest und ho- 
mogen. 

Die Glasubergangstemperatur (DSC) liegt bei 55 
Grad C, die Schmelzviskositat bei 100 Grad C und 


betragt 2858 Pas. 

4. 400 g EUDRAGIT E 100 werden in einem heiz- 
baren Kneter mit 300 g Glycerolmonostearat bei 

5 120 Grad C gemischt. Die entstandene Masse ist 

bei Raumtemperatur weiGlich gefarbt, fest und ho- 
mogen. 

Die Glasubergangstemperatur (DSC) liegt bei 50 
Grad C, die Schmelzviskositat unter 1 00 Grad C un- 
10 ter100Pas. 

5. In 350 g der unter 4. hergestellten Masse wird in 
35 g Methionin eingearbeitet. Die entstandene 
Masse ist bei Raumtemperatur weiGlich gefarbt, 

15 fest und homogen. Die Glasubergangstemperatur 
liegt bei ca. 50 Grad C, die Schmelzviskositat bei 
100 Grad C unter 100 Pas. Das Freigabeverhalten 
des Wirkstoffs ist von dem Polymeren gesteuert. 

20 

Patentanspriiche 

1. Thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel fur 
Arzneiformen, enthaltend eine inhomogene Mi- 

25 schung, die bei einer Mischungstemperatur von 
1 00 - 1 50 °C gemischt wurde und aus der Schmelze 
erstarrt ist, aus: 

A) 5 - 95 Gew.-%, bezogen auf die Gewichts- 
30 summe von A und B, eines thermoplastischen 

Acryl-Kunststoffes, der ein Copolymerisat von 
Alkylestern der Acryl-und/oder Methacrylsaure 
und funktionellen Comonomeren mit kovalent 
gebundenen kationischen Gruppen ist, mit ei- 
35 ner Schmelztemperatur oberhalb Raumtempe- 

ratur, jedoch unter 200 °C, einer Glasuber- 
gangstemperatur unter 120 °C und einer 
Schmelzviskositat von 1 000 bis 1 .000.000 Pa ■ 
s bei der Schmelztemperatur und 

40 

B) 95 - 5 Gew.-% eines mit dem thermoplasti- 
schen Acryl-Kunststoff bei Raumtemperatur 
nicht vertraglichen FlieGmittels, das ein Fettal- 
kohol, eine Fettsaure, ein Tensid, ein Fettsau- 

45 re-mono-, -di-odertri-glycerid, ein Polyethylen- 

glykol, ein Zucker, ein Wachs, ein Fettsaure- 
Fettalkoholester, ein Zuckerester oder ein Po- 
lyethylenglykolfettsaureester oder ein Polye- 
thylenglykolfettalkoholether ist, und eine 

50 Schmelztemperatur oberhalb Raumtempera- 

tur, jedoch unter 200 °C, ein Molekulargewicht 
unter 20.000 Dalton und eine Schmelzviskosi- 
tat unter 100 Pa-s bei der Schmelztemperatur 
des Acryl-Kunststoffes hat. 

55 

2. Thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel 
nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG der 
thermoplastische Acryl-Kunststoff A ein Copolyme- 
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risat von 5 bis 99 Gew.-% Alkylestern der Acryl-und/ 
oder Methacrylsaure und 1 bis 95 Gew.-% Amino- 
alkylestern oder Aminoalkylamiden der Acryl- und/ 
oder Methacrylsaure oder deren Salzen oder Qua- 
ternierungsprodukten ist. 


Claims 

1. A thermoplastic coating and bonding agent for me- 
dicinal forms, containing an inhomogenous mixture 
which is mixed at a mixing temperature of 1 00 - 1 50° 
C and solidifies from the melt, comprising: 

a) 5 to 95 wt.-%, based on the sum of the 
weights of A and B, of a thermoplastic acrylic 
plastic which is a copolymerisate of alkyl esters 
of acrylic and/or methacrylic acid and functional 
comonomers with covalently-bonded cationic 
groups, with a melt temperature above room 
temperature but below 200° C, a glass transi- 
tion temperature of less than 1 20° C and a melt 
viscosity of 1 000 to 1 000 000 Pa-s at melt tem- 
perature, and 

b) 95 to 5 wt.-% of a flow agent which is not 
compatible with the thermoplastic acrylic plas- 
tic at room temperature, this being a fatty alco- 
hol, a fatty acid, a tenside, a fatty acid mono-, 
di- or triglyceride, a polyethylene glycol, a sug- 
ar, a wax, a fatty acid fatty alcohol ester, a sugar 
ester or a polyethylene glycol fatty acid ester or 
a polyethylene glycol fatty alcohol ether, and 
has a melt temperature above room tempera- 
ture but below 200° C, a molecular weight of 
less than 20 000 Daltons and a melt viscosity 
of less than 100 Pa-s at the melt temperature 
of the acrylic plastic. 

2. A thermoplastic coating and bonding agent accord- 
ing to claim 1 , characterised in that the thermoplas- 
tic acrylic plastic A is a copolymerisate of 5 to 99 
wt.-% alkyl esters of acrylic and/or methacrylic acid 
and 1 to 95 wt.-% aminoalkylesters or aminoalkyla- 
mides of acrylic and/or methacrylic acid or the salts 
or quaternary products thereof. 


que acrylique thermoplastique, qui est un co- 
polymer d'esters alkyliques de I'acide acryli- 
que et/ou de I'acide methacrylique et de como- 
nomeres fonctionnels avec des groupes catio- 
5 niques lies de fagon covalente, ayant une tem- 

perature de fusion superieure a la temperature 
ambiante, mais inferieure a 200°C, une tempe- 
rature de transition vitreuse inferieure a 120°C 
et une viscosite a I'etat fondu de 1 000 a 1 mil- 
10 lion de Pa.s a la temperature de fusion, et 

B) 95 a 5 % en poids d'un agent fluidifiant non 
compatible avec la matiere plastique acrylique 
thermoplastique a latemperature ambiante, qui 
est un alcool gras, un acide gras, un agent ten- 
's sioactif, un mono-, di- ou triglyceride d'acide 
gras, un polyethylene glycol, un sucre, une cire, 
un ester d'alcool gras-acide gras, un ester de 
sucre ou un ester d'acide gras de polyethylene 
glycol, ou un ether d'alcool gras de polyethyle- 
ne ne glycol, et qui a une temperature de fusion 
superieure a la temperature ambiante, mais in- 
ferieure a 200°C, un poids moleculaire inferieur 
a 20 000 daltons et une viscosite a I'etat fondu 
inferieure a 100 mPa.s a la temperature de fu- 
25 sion de la matiere plastique acrylique. 

2. Agent thermoplastique d'enrobage et de liaison se- 
lon la revendication 1 , 
caracterise en ce que 

30 la matiere synthetique acrylique thermoplastique A 
est un copolymere de 5 a 99 % en poids d'esters 
alkyliques de I'acide acrylique et/ou de I'acide me- 
thacrylique et de 1 a 95 % en poids d'esters ami- 
noalkyliques ou d'aminoalkylamides de I'acide 

35 acrylique et/ou de I'acide methacrylique ou de leurs 
sels ou produits de quaternisation. 


40 


45 


Revendications 

50 

1. Agent thermoplastique d'enrobage et de liaison 
pour formes medicamenteuses, contenant un me- 
lange inhomogene qui a ete melange a une tempe- 
rature de 100 a 150°C et qui a fige a partir de la 
masse fondue, constitue de : 55 

A) 5 a 95 % en poids, par rapport a la somme 
du poids de A et de B, d'une matiere syntheti- 
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